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Abstract of EP0751125 

Use of ester and amide derivs. of 9(Z)-retinoic acid having formula (I) for the treatment of cancer is 
claimed. Y = -OC(R1)2COR2 (a); a gp. e.g. (b)-(i); R1 = H, 1-20C alkyl or 1-20C alkanoyl; R2 = 1-4C 
alkyl, -CH20H, -N(R3)2, -CH2-0-CO-R3, or a phenyl, pyridyl, furanyl, thiophenyl of pyrrolyl ring which 
may be n-substd. (n = 0-5) by X; R3 = H or 1-4C alkyl; X = H, F, CI, Br, I, OH, OR3, NH2, N02, CN, 
NHR3, N(R3)2, SH, SR3, -0-CO-R3, -CO-R3, CHO or COOR3. 
Cpds. (I) are new where Y = e.g. (b)-(i) or a gp. (t) in which C = COOMe or CH2COMe. 
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(54) Ester und Amide der 9 (Z)-Retinsaure 

(57) Ester und Amide der 9(Z)-Retinsdure zur 
Behandlung von Carcinomen, neue 9(Z)-Retinsaurede- 
rivate, Pharmazeutische Zusammensetzungen enthaJ- 
tend als arrtikrebswirksame Wirkstoffe Ester und Amide 
der 9(Z)-Retinsaure sowie die Verwendung von Estern 
und Arniden der 9(Z)-Retinsaure zur Behandlung und 
Prophylaxe von Carcinomen. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betr'rfft Ester und Amide der 9(Z)-Retins§ure zur Behandlung von Carcinomen, neue 9(Z)-Rsiins^u- 
rederivate scwie pharmazeufsche Zusammensetzungen enthaitend Ester und Amide der 9(Z)-Retinsaure sowie die 
5 Verwendung derselben zur Behandlung von Carcinomen 

Retinsfluren (Vitamin-A-Sauren) sind Derrvate von Vitamin-A (Retinol), die ein gro3es Spektrum biologischer Akti* 
vrtaten. wie celluISre Differenzierung u.v.a. urrrfassen. Ihre biologische Wlrksamkeit wird durch die Wechselwirkung mit 
zwei Familien von Kernrezeptoren (RA-Rezeptor und RX-Rezeplor) ermdglicht (vgl. Mol. Cell. Biol. 14 Nr.4 (1994) Sei- 
ten 2323-30). 

w Die Anwendung von all-(E)- oder 13-(Z)- Retnsauren oder deren Derivaten in der Therapie von Akne ist lange 
bekannt (vgl. US 3,729,568 und EP 366 713). Eine Verwendung von 9-(Z)-Retinsaure in der Krebsbehandlung wird 
erst seit der Hentif izierung spezrfischer Rezeptorsysteme erwogen [vgl. Cell 68 (1 992) S. 397 - 406; Nature 361 (1 993) 
S. 657 - 60; Nud. Add Research 21 Nr. 5 (1993) S. 1231 - 37; Differentiation 54 (1993) S. 123 - 29; J. Bio. Chem. 269 
(1994) S. 16689 - 95. Blood ^ Nr. 12 (1993) S. 3592 - 99; Blood 32, Nr. 10 (1993) S.22]. 

75 Wie bereits von den Strukturisomeren a!!-E- und 13 (2)-RetinsSure bekannt ist, treten auch bei der Anwendung von 
9(Z)-Retinsaure teilweise starke Nebenwirkungen auf, so da 6 das AusmaB an Nebenreaktionen die erzierte Wirkung 
uberproportiohal uberkompensiert Zudem fuhrt die topische Anwendung der freien 9{Z)-Retins3ure hSufig zu starken 
Hautreizungen und Schmerzen fur den Patienten in Abhangigkeit von Konzentration und Haufigkert der Applikation. Art 
und Zahl der Nebenwirkungen reduziert die Mdgiichkeit einer Therapie mit hohen Dosen an freier 9(Z)-RetinsSure und 

20 schrankt die Anzahl der Applikationsgebiete ein. 

Es wurde nun gefunden, da 3 bestimmte Ester und Amide der 9(Z)-Retinsaure auch zur Behandlung von Carcino- 
men verwendet werden kOnnen, dabei aber nur wenige, wenn uberhaupt, Nebenwirkungen zeigen. Die vorliegende 
Erfindung betrifft daher leicht herstellbare Derivate von 9(Z)-Retinsaure, die von Bedeutung fur die Behandlung von 
Carcinomen unter gleichzeitiger Minirrrierung von toxikologischen Nebenwirkungen der freien 9(Z)-V*rtamin-A-Saure 

25 sind. 

Gegenstand der Erfindung sind daher Verbindungen fur die Verwendung zur Behandlung von Carcinomen der all- 
gemeinen Formel I 



30 



35 




to 

u~t \lZ.7 Y fur fC J ^C~C?C Rc?^« ttshsr* kann* 

_0 — CRj — CO — R 2 , 

45 worin R 1 

fur H oder C r b;s C 20 -A:ky: oder C r bis (^ 0 -AJtenoyi, vorzugsvvciso fur H Oder C r bis C 4 -A!ky! steht und 
R 2 fur C n -bis C 4 -A!kyl, -CH 2 OH. -NRi , -CHg-O-CO-R 3 . 



50 




55 steht, und worin R 3 fur H oder C-j-bis C 4 -AIky! steht. 

X fur H, F, CI, Br, J. -OH, -OR 3 , -NH 2 . -N0 2 , -CN, -NHR 3 , -NRi , -SH, -SR 3 , -O-CO-R 3 , -CO-R 3 -CHO oder -CO-OR 3 
und n fur eine ganze Zahl von 0 bis 5 steht 
Oder aber Y fur 
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X n 



wobei in den Verbindungen, in denen mehrere Reste R 1 , R 2 , R 3 und/oder R 4 enthalten sind, diese gleich Oder verschie- 
10 den sein kfinnen, oder aber 
YfQr einender Reste 



OR 5 



OR 5 




OR 5 



25 



30 




OR 5 



oder 




OR 5 



in der R 3 die oben angegebene Bedeutung hat und R 5 f Or H oder einen C n -bis C 4 -Alkylrest oder C A -bis C 4 -Aikanoylrest 
35 steht 

Von besonderer Bedeutung fur die Verwendung bei der Behandlung von Carcinomen sind Verbindungen der allge- 
meinen FormeJ I worin Y fur den Rest 



40 



CR 1 • 
I 



CO - -</ v 



45 

staftt, ;n da" H* fir H, - 

X fur F, -OH, -OCH 3 , -NH 2 . -CN- -NHCH 3 oder -N{CH^ 2 steht und n eine ganze Zahl von 1 bis 5, vorzugsweise 1 bis 
3. insbesondere 1 bis 2, bedeutet, 
sowie die Verbindungen der allgemeinen Forme) I, 
so worin Y fur einen der Reste 



SS 
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OR 5 




oder 




NR- 



10 



steht, 

worin R 5 H oder 0,-bis C 4 -A!kanoyl, wie CH^CO-, C 2 H 5 -CO, C3H7-CO oder aber HCO und R 3 H, C r bis C 4 -AIkyi 
Oder C r bis C 4 -AIkanoyi bedeuten, 
is insbesondere 

Verbindungen der aOgemeinen Formel I. in der Y einen der Reste 



— O 
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O-COCH3 



oaer 



-NH- 



CH3COO 




CH 2 OH 
"0-COCH3 



OCOCH3 



55 



bedeuten. 

Die erfindungsgemaBen 9(Z)-Retins3urederivate kdnnen sowohl tokal. d.h. topisch zur Behandlung von Hautkrebs 
ate auch oral, d.h. systemisch, zur Behandlung von Carcinomen oder von Praecancerosen verwendet werden 

Unter bestimmten Voraussetzungen ist aber auch eine lokale und systemische Prophylaxe von Carcinomen mdg- 
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llch. _ 

Gegensland der Erfindung sind daher auch pharmazeutische Zusammensetzungeo enthalteod Verbindungen der 
allgemeinen Formel I neben ublichen pharmazeutischen Tr&gerstoffen Oder Verdunnungsmitteln und ublichen pfiarma- 
zeutisch-technischen Hilfsstoffen sowie die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I in Form von 

5 Pasten, Gelen, Salben, Cremes, Lotionen, Puder, Lesungen oder Emulsionen errthaltend 0,001 bis 5 % dieser Verbin- 
dungen fur die lokale Behandlung von Cardnomen oder Praecancerosen sowie die Verwendung einer Verbindung der 
allgemeinen Formel I in Form von Tabfetten, Filmtabletten, Dragees, Kapseln, Piilen, Pulver, Granulat, LCsungen oder 
Suspensionen fur die systemische Behandlung von Cardnomen oder Praecancerosen und die Verwendung von phar- 
mazeutischen Zusammensetzungen errthaltend Verbindungen der allgemeinen Formel I fur die lokale oder systemi- 

10 sche Prophylaxe von Cardnomen. 

Die Hersteilung der therapeutischen Mittel oder Zubere'rtungen mit ublichen Tragerstoffen oder Verdunnungsmitteln 
und gegebenerrfalls ublichen pharmazeutisch-technischen Hilfsstoffen, entsprechend der gewflnschten Applikationsart 
mit einer zur Anwendung geeigneten Dosierung erfolgt in an sich bekanrrter Weise, insbesondere durch Verrnischen. 
Die therapeutischen Mittel enthalten die erfindungsgemSB zu verwendenden Verbindungen bei lokaler Anwendung in 

is Mengen von 0,001 bis 5 Gew.-%, bevorzugt in 0,001 bis 1 Gew.-% und bei systemischer Anwendung vorzugsweise in 
einer Einzeldosis von 0,1 bis 10 mg. 

Tests bezOglich der topischen Anwendung werden durch allgemein ubliche Testprogramme in der Onkoiogie aus- 
gefuhrt 

Getestet wird die UnterdrOckung von unkontrolliertem Zellwachstum. 
20 Die Hersteilung von erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I wird durch die folgenden Bei- 
spiele aufgezeigt 

Beispie) 1 

25 2-[9(Z)-Retinoy!oxy]-4 f -methyl-acetophenon 

50 ml Dimethyrformamid wurden im Koiben vorgelegt. AnschlieBend wurden 0,5 g Kaliumcarbonat und 1,12 g 2- 
Ch!or(4'-methyi)acetophenon sowie 2 g 9(Z)-RetinsSure unter LichtausschluB zugegeben. Unter Stickstoff wurde der 
Ansatz fOr 24 Stunden (h) bei Raumtemperatur (RT) geruhrt AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mit 100 ml 
30 Wasser versetzt und fur 2 h nachgeruhrt Die resuitierenden Kristalle wurden abgesaugt und 12 h bei Temperaturen 
von 30°C unter Stickstoff getrocknet. Man erhielt 2,4 g (entsprechend einer Ausbeute von 84 % der Theorie) des oben 
genannten Produkts. Die Reinigung des Wertprodukts erfolgte durch Umkristallisation a us isopropanol. Der Schmelz- 
punkt Fp des umkristallisierten Produkts betrug 126°C. Die NMR-Spektren stimmen mit der formulierten Struktur Gber- 
ein. 

35 

Beispiel 2 

2-[9(Z)-Retinoy!axy]-4'-methaxy-acetophenon 

to Eir> Gewfe&k ?«s 3T> rr,: 3 Irr; ethyifc :rr.zrr.:d , O.S 3 K^iL'^c^rbonat 1 P3 g 2-Gh!(>r^-metooxv*-£catcch£ncn und 2 g 
9(/}-Kefinsaure wurde unter % u**i unlw U^taus^ufi bs: RT t:: 24 h gcrSfcrt. ArscfcfeBefit! ^t»de Reatfions- 
gemisch bei 30°C mit 100 ml Wasser versetzt und 2 h nachgeruhrt. Die resuitierenden Kristalle wurden abgesaugt und 
12 h unter Stickstoff getrocknet. Man erhielt 2,5 g (entsprechend 88,1 % d. Th.) des oben genannten Produktes. Nach 
Umkristallisieren aus Isopropanol betrug der Schmelzpunkt 124-126°C. 

45 

Beispiel 3 

2-[9(Z)-RetinoylQxy]-4Mluor-acetophenon 

so Ein Gemisch aus 30 ml Dimethyrformamid, 0,2 g Kaliumcarbonat, 0.54 g 2-ChIor-4'-fluor-acetophenon und 1 g 
9(Z)-Retinsaure wurde unter N 2 und LichtausschluB bei RT 24 h geruhrt AnschlieBend wurde mit 100 ml Wasser ver- 
setzt und 2 h nachgeruhrt. Nach Abtrennung der Kristalle und 12stundiger Trocknung unter Stickstoff wurden 1,1 g 
(84,6 % d. Th) des oben genannten Produktes erhalten. Nach Reinigung durch Umkristallisation aus Methanol betrug 
der Schmelzpunkt 99°C. 

55 
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Beispie) 4 

2-[9(Z)-Retinoyloxy]-3Mluor-aceiophenon — 

Ein Gemisch aus 50 ml Dimethyiformamid, 0,75 g Kaliumcarbonat, 1.8 g 2-Chlor-3'-fluor-acetophenon und 3 g 
9(Z)-Retinsaure wurde urrter Stickstoff und UchtausschluB bei RT 24 h geruhrt AnschlieBend wurde das Reaktionsge- 
misch mil 100 ml Wasser versetzt und 2 h nachgeruhrt Die resuffierenden Kristalle wurden abgesaugt und aus Isopro- 
panol umkristallisiert Es wurden 3,3 g (85 % d. Th.) des oben genannten Produkts mil einem Schmelzpunkt von 76- 
79°C erhalten. 

Beispiel 5 

2-[9(Z)-Retinoyloocy]-N-(2\6 , Klimethyl-phenyl)-acetam!d 

15 Ein Gemisch aus 35 ml Dimethyiformamid, 0,5 g Kaliumcarbonat, 1 ,3 g 2-Ch!or-N-(2\6 f <iimethyJ^henyi)-acetamkJ 
und 2 g 9 (Z)-Retinsaure IieB man unter Stickstoff und UchtausschluB fur 24 h bei RT ruhren. AnschlieBend versetzte 
man das Reaktionsgemisch mit 100 ml Wasser und ruhrte dann 2 h nach. Die erhaltenen Kristalle wurden 12 h lang 
unter Stickstoff getrocknet. Durch Umkristallisat'on aus Isopropanol wurden 2,4 g (91 % d. Th.) des oben genannten 
Produkts mit einem Festpunkt Fp= 147-148°C erhalten. 



10 



20 



Beispie) 6 

9(Z)-Retinsaure-N-(p-carboxy-phenyf)-amid 

25 Ein Gemisch aus 1 0 g 9(Z)-Retinsaure, 2,9 g Pyridin in 650 ml Diethyiether wurde auf 0°C abgekuhlt AnschlieBend 
wurden bei 0°C 3.5 g Thionylchiorid zugetropft und 2 h bei 0°C nachgerOhrt Ausfallendes Pyridiniumhydrochlorid 
wurde abgetrennt. Das Filtrat wurde danach bei -25°C mit einer LGsung aus 4,1 g p-Amino-benzoesaure in 150 ml 
Diethyiether und 2,9 g Pyridin versetzt. Man ruhrte fOr 2 h bei RT nach. Zur Aufarbertung wurde das Reaktionsgemisch 
mit eiskalter 1 n HQ und gesStligter NaCI-LGsung extrahiert. Nach Abtrennung der waBrigen Phase und Entfernung 

so des L6sungsmittels unter vermindertem Druck wurden 1 1 ,7 g (93 % d. Th.) des oben genannten Produkts erhaften, das 
nach Umkristallisieren aus Isopropanol/Ethanol einen Festpunkt Fp von 187°C aufwies. 

Beispiel 7 

35 2-[9(Z)-Retinoyloxy]-3 , ,4*-dimethoxy-acetophenon 

Ein Gemisch aus 50 ml Dimethyiformamid, 0,75 g Kaliumcarbonat, 2,2 g 2-Chlor-3\ 4'-dimethoxy-acetophenon und 
3 g 9(Z)-Retinsaure wurde unter Stickstoff und UchtausschluB 24 h bei RT geruhrt Zur Aufarbertung wurde das Reak- 
tionsgemisch mit 100 ml Wasser versetzt und 2 h bei RT nachgerOhrt Die ausgefallenen Kristalle wurden abgesaugt 

40 una nam urrwistaiijsaiion auu iucprcpaiioi urfef SuckstolJ getrocknet. erhie!? an 3,3 g (96 % 2. Th.) JT:sta:::r.3S 
Wertprcduks vom Fp= 130-C. 

Beispiel 8 

45 N-[1 .(D-Giucopyranosyluronosy«)]-9(Z)-retinsaureamid 

Ein Gemisch aus 10 g 9(Z)-Retinsaure. 2,9 g Pyridin in 500 ml Diethyiether wurde unter UchtausschluB unter Nfe 
auf 0°C abgekuhlt. AnschlieBend wurden bei 0°C 3,5 g Thionylchlorid zugetropft und 2 h bei 0°C nachgeruhrt Ausge- 
fallenes Pyridiniumhydrochiorid wurde abgetrennt. Das Filtrat wurde danach bei -25°C mit einer LOsung aus 10 g 

so Methyl-(2,3 t 4-tii-0-acetyl-p-D-glucopyranosyluronosyl)-amin in 150 ml Diethyiether und 4,2 g Kaliumcarbonat versetzt 
Man ruhrte fur 2 h bei -25°C nach und erwSrmte innerhalb von 1 h auf 0°C. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch 
mit 2 g Kaliumcarbonat und 100 ml Methanol versetzt. Zur Entfernung der Schutzgruppen erfolgte nun ein Zusatz einer 
20%igen KOH-L5sung in 150 ml Methanol. Das Reaktionsgemisch wurde fOr 0,5 h auf 60°C erhtet, danach auf RT 
abgekuhlt. Nach Extraktion mit Heptan/Essigsaureethylester wurden die Wasserphasen mehrfach mit Methyienchlorid 

55 extrahiert. Die Methylenchloridphasen wurden danach unter vermindertem Druck eingeengt Der verbleibende Ruck- 
stand wurde durch Chromatographie an Kieselgel in ein 1 : 1 -Isomer engemisch der beiden Anomeren aufgetrennt. Man 
erhait so ein 1 : 1 -Isomer engemisch des oben genannten Produkts; in Mengen von 8.2 g (entsprechend 60 % d. Th.) 
von einem Festpunkt Fp. von 56-58°C. 
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Beispiel 9 



9(Z)-Retins3ure-tocophery!ester * ^ 

6 g 9(Z)-Retins§ure wurden in 150 ml Diisopropy! ether geiest und die LSsung auf 5°C abgekOhlt AnschlieSend 
wurden 4,6 g Trrfluoressigsaureanhydrtd zugetropft und das Reaktionsgemisch auf RT erwarmt Danach wurde die 
LOsung von 9,6 g D.L-Tocopherol in 1 0 ml Diisopropylether zugetropft 1 h bei RT nachgeruhrt Zur Aufarbertung wurden 
dem Ansatz bei 20 bis 25°C 20 ml Ammoniak- Wasser zugesetzl Nach Phasentrennung wurde die organische Phase 
mil Wasser gewaschen, getrocknet und danach das LSsungsmittel destiliativ entfernt. Man erhielt 12 g (entsprechend 
84 % d.Th.) des oben genannten Produktes in Form eines orange-gelben OIs, dessen NMR-Daten mrt der formulierten 
Struktur ubereinstimmen. 

Beispiel 10 

9(Z)-Retinsaure-ergoca]crferylester 

Ein Gemisch aus 10 g 9{Z)-Retinsaure, 2,9 g Pyridin und 500 ml Diethylether wurde unter UchtausschluB und N 2 - 
Schutzgas aui 0°C abgekuhit, bei 0°C 3.5 g Thionylchlorid zugetropft und das Reaktionsgemisch 2 h bei 0°C nachge- 
ruhrt. Ausgefallenes Pyidiniumhydrochiorid wurde abgetrennt Das Filtrat wurde bei -25°C mit einer LOsung von 13,2 
g Ergocalriferol in 150 ml Diethylether und mit 4,2 g Kaliumcarbonat versetzt. Man ruhrte 2 h bei -25°C nach und 
erwarmte dann innerhalb von 1h auf 0°C. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mit 10%iger wassriger KHCO3- 
lOsung versetzt und dann mit Wasser gewaschen. Nach dest'IIativer Entfernung des LOsungsmrttels erhielt man 15 g 
des oben genannten Produkts in Form eines dunkelorangen Ols. Die NMR-Spektren entsprechen der formulierten 
Struktur. 

PaterrtansprGche 

1. Ester und Amide der 9(Z)-Retinsaure fur die Verwendung zur Behandlung von Carcinomen mit der allgemeinen 
Formel I 




in der Y fur fblgende Reste stehen kann: 

— O — CRg — CO — R 2, 

worin R 1 

fur H Oder Cj-bis C2<rAIky1 Oder Ct-bis Cao-Alkanoyl und 
R 2 tor C r bis C 4 -Alkyl, -CH 2 OH, -NRi , -CH 2 -0-CO-R 3 , 




steht, und worin R 3 fur H oder C^is C 4 -AIkyl steht, X fur H, F, CI. Br, J, -OH, OR 3 , -N^, -N0 2 . -CN, -NHR 3 -NR| 
, -SH, SR 3 , -O-CO-R 3 . -COR 3 , -CHO oder -CO-OR 3 steht und n fur eine ganze Zahi von 0 bis 5 steht 
oder aber Y fur 
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-C0-R3-(/ ^ 



10 



steht, 

wobei in den Verbindungen, in denen mehrere Reste R 1 , R 2 R 3 und/oder R 4 enthaiten sind, diese gleich oder ver- 
schieden sein kfinnen, oder aber 
Y fur einen der Reste 



75 



SO 



OR 5 

\ 




OR 5 



OR 5 



OR 5 

\ 



R^CK 




OR 5 



NR 3 



OR 5 



25 



30 





NR 3 



OR 5 



steht, 

in der R 3 die oben angegebene Bedeutung hat und R 5 fOr H oder einen C^-bis C 4 -AIky1rest oder -bis C 4 -A!ka- 
35 noylrest sleht 

2. Ester und Amide der 9(Z)-Retinsaure fQr die Verwendung bei der Behandiung von Carcinomen mit der allgemeinen 
Forme! I gemdB Anspruch 1 , worin Y fQr den Rest 



•«i -<»-<! 



X n 



45 

steht in der R 1 fur H, 

X fOr F, -OH, -OCH 3> -NH 2 . -CN, -NHCH 3 oder -N(CH3) 2 steht und n eine ganze Zahl von 1 bis 3 bedeutet. 

so 3. Amide der 9(Z)-Retins§ure fur die Verwendung bei der Behandiung von Carcinomen mit der allgemeinen Forme! I 
gemSB Anspruch 1, 
worin Y fur einen der Reste 



55 
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OR 5 



5 




10 

worin R 5 fQr H f C r bis C 4 -Alkyl Oder 0,-bis C 4 -AIkancyl und R 3 fur H, C^ls C 4 -AIkanoyi Oder C^-bis C 4 -AIkyI ste- 
hea 

is 4. Ester und Amide der 9(Z)-Retinsaure der ailgemeinen Formel I 



20 



25 




in der Y fur 



35 



40 



45 



SO 
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stehi 

Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend Ester Oder Amide der 9(Z)-Retinsaure gemas den Anspruchen 1 
bis 4 neben Obiichen pharmazeutischen TrSgerstoffen oder VerdQnrrungsmittein und Obiichen pharmazeutisch- 
technischen Hilfsstoffen. 

Verwendung von Estern oder Amiden der 9(Z)-Retinsaure gemaB einem der AnsprOche 1 bis 4 in Form von 
Pasten, Gelen, Salben, Cremes, Lotionen, Puder, LGsungen oder Emulsionen enthaltend 0,001 bis 5 %dieser Ver- 
bindung fur die lokale Behandlung von Carcinomen oder Praecancerosen. 

Verwendung von Estern oder Amiden der 9(Z)-Retinsaure gemaB einem der AnsprOche 1 bis 4 in Form von Tablet- 
ten, Filmtabletten, Dragees, Kapseln. Pillen, Pulver, Granulat, Ldsungen oder Suspensionen fur die systemische 
Behandlung von Carcinomen oder Praecancerosen. 
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Verwendung vcn Pharmazeutiscften Zusammenseizungen gem38 Anspruch 5 fOr die lokale Oder systemische 
Prophylaxe von Carcinomen. — 



13 



EP0 751 125 A1 



Europaisches EUROPAISCHER TEILRECHERCHENBERICHT Nmnaerdcr AineMimg 
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& J. NAT. PROD. (JNPRDF,01633864);94; 
VOL.57 (10); PP.1458-61, LIGAND PHARM. 
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UNVOLLSTANDIGE RECHERCHE 



Nach Auffassung der Recherchenabteilung entspricht die vorliegende europ&sche 
Patentanmeldung den Vorschriften des Europaischen patentubereinkommens so wenig, 
da3 es nicht moglich ist, auf der Grundlage einiger Patentanspruche sinnvoile Ermittlungen 
uber den Stand der Technik durchzufuhren. 

Vollst^ndig recherchierte Patentanspruche: 
Unvollstandig recherchierte Patentanspruche: 1-8 
Nicht recherchierte Patentanspruche: 

Grund fur die Beschrankung der Recherche: Die Zahl, der in den Patentanspruche 1 bis 8 
genannten Verbindungen, ist so gross das eine vollstandige Recherche nicht moglich ist 
Die Recherche beschrankt sich deshalb ausschtiessfich auf die Verbindungen beschrieben 
in den Beispiete 1 bis 10. 
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